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研究成果の概要（和文）：本研究はザンビアにおける疫学調査により既知・未知のウイルスを探索し、その生態
を理解すると共に、公衆衛生的なリスク評価を目的に実施した。研究期間にザンビアにおいてマダニ2,327匹お
よびコウモリ919頭を捕獲し解析に供した。ヒトに対する病原性を有するウイルスとして、イボマダニからはク
リミア・コンゴ出血熱ウイルス (CCHFV) が、エジプトルーセットオオコウモリからはマールブルグウイルスの
遺伝子が検出された。また、マダニからは遺伝的に異なる8つのダニ媒介性フレボウイルスが検出され、一部の
ウイルスは新規ウイルスであると思われる。また、ケンショウコウモリからはコウモリムンプスウイルスが分離
された。

研究成果の概要（英文）：In this study, epidemiological and ecological survey for known and unknown 
viruses was carried out in Zambia to understand ecology of these viruses and evaluate their risk for
 public health in the southern African region . During the research period, 2,327 ticks and 919 bats
 were sampled in Zambia. By genetic screening using RT-PCR, Crimean-Congo hemorrhagic fever virus 
was detected in Hyalomma ticks. Marburgvirus genome was also detected in cave-dwelling Egyptian 
fruit bats captured in September 2018. These viruses are known to cause viral hemorrhagic fevers in 
humans. In addition, tick-borne phleboviruses were also detected. Phylogenetic analysis revealed 
that these tick-borne phleboviruses were grouped into 8 distinct clusters including most likely 
novel genetic lineages. Bat mumpsvirus in the family Paramyxoviridae was also isolated from an 
Epomophorus sp. bat. 

研究分野：ウイルス学

キーワード： 人獣共通感染症　ウイルス　出血熱　マダニ　コウモリ　ザンビア　アフリカ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で検出されたCCHFVおよびマールブルグウイルスは共にヒトに対して致死的な出血熱を引き起こすことで
知られている。過去、ザンビアにおいてこれらのウイルスによる感染症が発生したことはなく、その存在を示す
研究データも存在しなかった。本研究を通して、ザンビアにもこれらの出血熱ウイルスが存在することが初めて
示唆された。本研究の成果は同国のみならず、南部アフリカ地域における公衆衛生において非常に重要な知見を
提供するものである。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
	 エボラウイルス病や重症熱性血小板減少症候群 (SFTS) を始めとするウイルス性出血熱は
世界的な公衆衛生上の脅威である。その一方で、ウイルス性出血熱の多くが新興かつ顧みられ
ない感染症であり、効果的な予防・治療法が確立されていないケースが多い。したがって、こ
れらの感染症の被害を最小限に抑える最も効果的な対策の一つが、自然界から人間社会へのウ
イルスの侵入を監視し、それを未然に防ぐ“先回り戦略”である。そのためには、ウイルスの
自然界における存続様式や人間社会への伝播経路などを理解する必要があるが、ウイルス性出
血熱のほとんどが人獣共通感染症でありウイルスの生態は多くの謎に包まれている。 
	 ザンビアはアフリカの内陸国であり、コンゴ民主共和国やアンゴラなどのフィロウイルス 
(エボラおよびマールブルグウイルス (MARV)) 感染症発生国とも国境を接している。2008 年
には新規アレナウイルス (Lujo virus) による出血熱が発生しており、ウイルス性出血熱の疫学
上重要な地域と言える。その一方で、同国で発生している出血熱様患者の多くがその原因すら
特定されておらず、既知・未知のウイルスが一部の熱性疾患の原因になっている可能性が考え
られる。しかしながら、同国におけるフィロウイルスやダニ媒介性ブニヤウイルス (SFTS ウ
イルス、クリミア・コンゴ出血熱ウイルス (CCHFV 等) に関する疫学・生態学的知見は非常
に限られている。 
 
２．研究の目的 
	 本研究は原因不明の熱性疾患がザンビ
アで頻繁に発生していることに着目し、公
衆衛生上の脅威となりうる既知および未
知のウイルスの探索とその生態 (遺伝学的
特徴、地理的分布、生活環等) に関する知
見を得ることを目的とした。ザンビアにお
ける疫学研究を通して病原ウイルスの自
然界における存続様式を明らかにすると
共に、人間社会への侵入経路を特定し人獣
共通感染症の発生に対する“先回り戦略”
に資する知見の獲得を目指した (図 1)。 
 
３．研究の方法 
（１）哺乳動物  (コウモリ等 ) および節足動物  (マダニ等 ) から既知・未知のウイルスを
検出し、ウイルスの遺伝学的・生物学的性状を明らかにする。  
	 研究期間中にザンビア全土より 2,327匹のマダニを採取した。マダニ乳剤からRNAを抽出し、
汎ダニ媒介性フレボウイルス (TBPV) 検出プライマーおよび CCHFV検出プライマーを用いた
RT-PCR 法によるウイルス遺伝子のスクリーニングを実施した。飽血マダニが産卵した卵およ
びそれから孵化した幼ダニに対しても TBPV遺伝子のスクリーニングを実施した。また、研究
期間において 919頭のコウモリ (8種以上) を捕獲し、主要臓器および血清検体を採取した。臓
器検体から RNA を抽出し、汎フィロウイルス検出プライマーを用いた RT-PCR 法によるウイ
ルス遺伝子のスクリーニングを実施した。PCR 産物はサンガー法により塩基配列を決定し、
BLAST検索によりウイルス遺伝子の検出を確認した。 
	 コウモリおよびマダニ乳剤は培養細胞 (Vero E6細胞等) に接種し、ウイルス分離を試みた。
2 度の盲検継代を実施し、細胞変性効果を示す検体については次世代シークエンサーを用いて
ウイルス遺伝子の検出およびウイルス種の同定を試みた。 遺伝子スクリーニングもしくはウイ
ルス分離により検出されたウイルスをゲノムの塩基配列に基づき分子系統学的に解析した。 
 
（２）血清疫学調査を通じてウイルスの哺乳動物への感染性および分布状況を把握する。 
	 研究期間中にウシおよびヒトを対象に、CCHFV 特異抗体に対する血清学的スクリーニング
を実施した。スクリーニングには CCHFV 核タンパク質 (NP) 発現細胞を抗原とする蛍光抗体
法を用いた。また、コウモリから採取した血清を用いて、フィロウイルス特異抗体の検出を試
みた。スクリーニングにはフィロウイルスの表面糖タンパク質 (GP) を抗原として用いる、
ELISA法を使用した。ウシ、コウモリおよびヒトのウイルスに対する特異抗体保有率と採材地
域、採材時期および年齢などを比較解析し、研究の方法①で得られた知見と総合し、ウイルス
の分布、季節性、伝播様式などの生態について考察した。 
 
４．研究成果 
（１）クリミア・コンゴ出血熱ウイルス  (CCHFV) に関する研究  
	 これまでザンビアにおいてクリミア・コンゴ出血熱の発生報告はなく、ザンビアにおける
CCHFVの存在を示唆する疫学情報も皆無であった。CCHFVの分布を調査する目的で、ウシお
よびヒトを対象にした CCHFVに対する血清学的スクリーニングを実施した。1,047頭のウシを
検査した結果、88頭 (8.4%) のウシが CCHFV 特異的 IgGを保有することがわかった (図 2)。
CCHFV 特異抗体陽性のウシはザンビア国内の広範囲に分布しており、マダニからウシへのウ
イルス伝播が国内で頻繁に発生していることが示唆された。また、747 検体のヒト血清を同様



にスクリーニングした結果、12検体 (1.6%) から CCHFV 特異的 IgGが検出された (図 2)。こ
の結果は、感染の拡大こそなかったものの、ザンビアにおいて CCHFV のヒトへの伝播が散発
的あるいは非症候性に発生していることを示唆している。 
	 イボマダニはCCHFVの主
要なベクターとして知られ
ている。期間中に捕獲した
290 匹のイボマダニを対象
に RT-PCR法により CCHFV
遺伝子のスクリーニングを
実施した。スクリーニングの
結果、290 検体中 11 検体が
CCHFV 陽性となった。S お
よび M遺伝子分節の塩基配列に基づく分子系統解析を実施したところ、ザンビアで検出された
ウイルスは Africa 3クレードに属することがわかった。本研究により、CCHFVがザンビアに存
在するということが初めて実証された。 
 
（２）フィロウイルスに関する研究  
	 919頭のコウモリを対象にフィロウイルス GPを抗原に用いる ELISA法により血清学的にス
クリーニングしたところ、エジプトルーセットオオコウモリにおいて MARV特異抗体の保有率
が極めて高いことがわかった (43.8%)。同コウモリ種におけるMARV特異抗体保有率をコウモ
リ捕獲月別に解析したところ、毎年 11~12 月に抗体保有率のピークが訪れることがわかった。
2014~2018 年の間に捕獲したエジプトルーセットオオコウモリ 361 頭を遺伝学的にスクリーニ
ングしたところ、2018年 9月に捕獲した 2頭のコウモリからのみMARV遺伝子が検出された。
11~12 月に抗体保有率のピークが繰り返し訪れることから、毎年 9 月周辺にコウモリ群内で
MARV が活発に伝播していることが
窺われた。 
	 コウモリから検出された MARV を
分子系統学的に解析した結果 (図 3)、
ザンビアの MARV はコンゴ民主共和
国でマールブルグ熱を引き起こした
ウイルスおよびウガンダのエジプト
ルーセットオオコウモリから検出さ
れたウイルスと非常に近縁であるこ
とがわかった。本研究によりザンビア
にもフィロウイルスが分布すること
が明らかとなった。MARVはヒトに対
して非常に重篤な出血熱を引き起こ
す。同コウモリにおけるウイルスのモ
ニタリングを継続し、同国におけるマ
ールブルグ熱の発生リスクについて
より詳細な解析をする必要がある。 
 
（３）新規ウイルスの検出について  
	 採集した 2,327 匹のマダニを対象に TBPV 遺伝子のスクリーニングを実施した結果、13%の
マダニから TBPV遺伝子が検出された。検出されたウイルス遺伝子の塩基配列に基づく分子系
統解析を実施したところ、ザンビアのマダニから検出された TBPVは少なくとも 8つの系統に
分かれることがわかった。過去にヒトに熱性疾患を起こしたことのある Bhanjaウイルス群に属
するウイルスも検出され、一部のウイルスに関してはヒトに対して病原性を有する可能性が示
唆された。虫卵、幼ダニおよび草地で採集した未吸血の成ダニからも TBPVの遺伝子が検出さ
れたことから、介卵感染および成育ステージを超えた伝播がマダニの間で TBPVが維持される
メカニズムの一つであると思われる。また、脊椎動物への感染がウイルスの自然界における存
続に関与しているかは現時点では不明である。 
	 コウモリが遺伝的に非常に多様なパラミクソウイルスを維持していることはよく知られてい
る。ザンビアで捕獲したケンショウコウモリの臓器乳剤から、ヒトの流行性耳下腺炎の病原体
であるムンプスウイルスに非常に近縁なウイルス (バットムンプスウイルス) が分離された。 
本ウイルスはこれまで遺伝子のみの検出報告にとどまっていたが、本研究で初めて感染性ウイ
ルスが分離された。コウモリにおける存続様式、コウモリ以外の動物に対する病原性の解明な
ど、今後の研究的発展が期待される。 
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